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Abstract of EP0618225 

The invention relates to linear peptides of the formula I X-A-B-C-Arg-E-G-L-Z I, in which A, B, C, E, G, L, 
X and Z have the meaning stated in Claim 1, and the salts thereof, these compounds act as integrin 
inhibitors and can be used in particular for the prophylaxis and treatment of circulatory disorders and in 
tumour therapy. 
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0 Die Erfjndung betrifft neue lineare Peptide der Formel I 
X-ArB-C-Arg-E-G-L-Z I, 

worin A, B. C, E, G. L, X und Z d|e in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besltzen. sowie deren Seize. 

DIese Verblndungen wirken als integrtn-lnhlbltoren und WJnnen Insbesondere zur Prophylaxe und Behand- 
lung von Erkrankungen des Kreislaufs und der Tumortherapie verwendet werden. 
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Die Erfindung betrim neue lineare Pepftide der ForiT^ 

X-A-B-C-Arg-E-G-L-Z I, 

6 worin ^ 

X H, Acyl mrt 1-10 C-Atomen, H-Asn, H-Val-Asn, H-Asp-Val-Asn» Fmoc-Gly-Gly. H-Lys-Gly- 

Gly. H-Lys-Pro, H-Tyr-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly. H-Cys{Trt)-Gly-Gly, itCys-GIy-Gly-Thr- 
AsprVaj-Asn oder H-Thr-Asp-.V|al-Asn, 
A, B und C Jewells unabh^ngig vbneinander fehlen Oder einen Aminosiurerest, ausgewShtt aiis eiiier 
fo Gruppe beslehend aus Ala, Arg, Asn, Asp, Asp<OR). Cys, Gin, Glu. Gly, His. He, Leu, Lys, 

- Lyd(Ac). Lys(AcNH2), Lys(AcSH), Met. Om, Phe, 4-Hal-Phe, Pro. Ser, Thr, Trp. Tyr oder 
Val, wobei die genanhten Aminosaurereste audi derivalisiert sein konnen. 
E ^ Gly. His Oder Leu-His. 

G fehIt Oder Asp Oder Asn, 

rs L fehIt oder Gly. He, Leu Oder Leu-Leu, 

Z NHaoderOH, 
Hal F. CI. Br. lund 

Ac Alkanoy I mil 1-10 C-Atomen 

bedeuten. 

20 sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Ahnllche Verbindungen sirid beispielsweise aus der europaischen Patentanmeldung EP 0 406 428 
bekannl 

Der Erfindung lag dte Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden. 
insbesondere splche, die zur Herstellung von Araieimittein verwendet werden kdnnen. 

25 Es wurde gehinden. daB die Verbindungen der Formel I und Ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften 
besitzen. Vor al^m wirken sie ais Integrin-lnhibltoiren. wobei sie inst>esondere die Wechseiwirkungen der 
^3-Integrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Diese Wirkung kann 2.B. nacfi der Methode nachgewiesen 
werden, die von J.W. Smith el al. In J. Biol, Chem. 265. 12267-12271 (1990) beschrieben wird. ZusStzlich 
treten antiinflammatorische Effekte auf. Auch diese Wirkung kann mit Hilfe von literaturbekannten Methoden 

30 nachgewiesen werden. 

Die Verbindungen kdnnen als Arzneimittejwirtetoffe in der Human- und Veterinarmedlzin eingesetzt 
werden. insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von Erkrankungen des Kreislaute. be! Thrombo- 
se. Herzinfarkt, Arterlosklerose, EntzUndungen, Apoplexie, Angina pectoris. Tumoren, osteolytischen Erkran- 
kungen, lnst>esondere Osteoporose, Angiogenese und Restenose nach Angtoplastie. Ferner konnen sie 

35 unterstOtzend bei Wundheilungsprozessen wirken. 

Die Verbindungen elgnen sich zudem als antimikrobielle Wirkstoffe der Infektionen. wie sie beispiels- 
wetse durch Bakterien, Pilze oder Helen ausgelosl werden konnen, verhindern. Die Substanzen kdnnen 
daher vorzugsweise als beglertende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden. wenn Eingriffe an Organis- 
men vorgenoiiimen werden, bei denen korperfremde Stoffe, wie z.B. Blomaterialien, Implantate, Katheter 

40 Oder Herzschrittmacher, eirigesetzl werden. Sie wirken als Antiseptika. 

Die vor- und nachstehehd aufgefUhrten AbkOrzungen von Aminosaureresten stehen fUr die Reste 
folgender Aminosauren: 





Ala 


Alanin 




Arg 


Arginin 


45 


Asn 


Asparagin 




Asp 


Asparaginsaure 




Asp(OR) 


Asparaginsaure(^-ester; 




Cit 


C'rtnjllin 




Cys 


Cystein 


50 


Dab 


2.4'Diaminobuttersaure 




Gin 


Glutamin 




Glu 


Glutaminsaure 




Gly 


Glycin 




His 


Histidin 


55 


lie 


Isoleucin 




Leu 


Leucin 




Lys 


Lysin 




. Lys(Ac) 


Nf-Acyllysin 



2 



EP 0 618 225 A1 



Pro 

Thr 
Trp 
Tyr 

Val 



4-Hal-Phe 



Met 
Orn 
Phe 



Lys(AcNH2) 
Lys(AcSH) 



Nf-Ammoacyllysin 

Nf-Mercaptoacyllysin 

Methionin 

Omithin 

Phenylalanin 

4-Halogenphenylalanin 

Prolin 

Serin 

Threonin 

Tryptophan 

Tyrosin 

Valin. 



Ferner ^edeuten nachstehend: 
BOG * tert-Butoxycarbonyl 
CBZ Benzyloxycarbonyl 
DCCI DIcyclohexylcarbodlimid 
DMF Dimethylformamid 

EDCI ^^Ethyl-N•-(3-dirl^ylaminopropyl)-carbodiimidhydrochlori 
El Ethyl 

Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
HOBt 1 -Hydroxy benzotiiazol 
Me Methyl 

MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin 

Mtr 4^Methoxy-2,3.6-trlmethylphenyKsulfonyl 

OBut tert-Butylester 

OMe Methylester 

OB Ethylester 

POA Phenoxyacetyl 

TFA Trifluoressigsaure. 

Trt Trityl (Triphenylnrtethyl) 

Sofem die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren Formen auftreten konnen. so 
sind vor- und nachstehend, z.B. als Bestandteil der Verbindiingeri der F^orrriel I. alle ^d^^ Formen und auch 
ihre Gemische (z.B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ffemer konnen die Arninosauren bzw. die ArninbsMure- 
reste in an sich bekannter Form derivatisiert sein. 

Gegenstand der Erfindung ist lerner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 Oder eines ihrer Salze. dadurch gekennzeichnet. daB man sie aus einem ihrer funktionellen 
Derivate durch Behandein mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel in Frelheit selzl 
Oder daB man ein Peptid der Formel II 



(a) X. aber nicht Wasserstoff, Fmoc-Gly. H-Lys-Gly. H-Lys. H-Tyr-Gly. H-Asp-Val, H-Tyr, H-Val. 
H-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp. H-Cys-Gly-Gly-Thr. H-Cys-Gly-Gly, 
H-Cys-GIy. H-Cys, H-Cys(Trt)-Gly, H-Cys(rrt). H-Thr-Asp-Val. H-Thr-Asp Oder H-Thr. 

(b) X-A/ 

(c) X-A-B. 

(d) X-A-B-C. 

(e) X-A-B-G-Arg. 

(f) X-A"B-C-Arg-E Oder 

(g) X-A-B-C-Arg-E-G 

bedeutet, 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 



M-OH II 



worin 



H-Q-Z III 

worin Z die angegebene Bedeutung besltzt und gegebenenfalls durch eine entsprechende Schutzgruppe 
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geschUtzt sein kann und 
Q 

(a) A-B-C-Arg-E-G-L, Asn-A-B-C-Arg-E-G-L Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-Li Pro-A-B-C-Arg-E-G-U 
Gly-A-B-C-Arg-E-G-U Gly-Gly-A-B-C-Arg-E-G-L. Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Va]>Asn-A-B-OArg-E-G> 

5 L Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Thr-Asp-Va!-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L, Gly-Thi^Asp-Val-AsrhA-B- 

C-Arg-E-G-L Oder Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-U 5 

(b) B-C-Afg-E-G-L. 

(c) C-Arg-E-G-U 

(d) Arg-E-G-U 
10 (e) E-G-U 

(f)^G-Loder 

bedeutet, ^ 

umsetzt 

;5 und/oder dafi man gegebenenfalls eine freie Aminogruppe acyliert und/oder eine Verbindung der Formei I 
durch Behandeln mit einer Saure Oder einer Base in eines ihrer Saize (JberfQhrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste A, B, C. E, G. U M, Q. X und Z die bei d^n Pormein I, It und III 
angegebenen Bedeutungen, sofem nichi ausdrOcklich etwas anderes angegeben isL 

(n den vorstehenden Formein steht AlkyI vorzugsweise fOr Methyl. Ethyl, Isopropyl Oder tert.-Butyl. 
20 X isl vorzugsweise Wasserstoff, H-Asn. Fmoc-Gly-Gly Oder H-Cys(Trt)-Gly-Gly, besonders bevorzugt 
aber H-Cys-Gly-Gly. Ferner kann X auch Acyl mit 1*10 C-Atomen sein, wobei Acyl vorzugsweise AlkanoyI 
mit 1-8, insbesondere 1. 2, 3, oder 4 OAtomen bedeutel, in einzelnen bevorzugt Formyl, Acetyl, Projf)ionyl, 
Butyryl. Isobulyryl, PentanoyI Oder Hexanoyl. aber auch Aryl-CO, wie z.B. Benzoyl, o-, m- Oder p-Toluyl. o-, 
m- Oder p-Methoxybehzoyi sowie 2-Naphthoyl Oder aber Aryl-C„H2„-C0 (n = i-4Vwie z.B. ph-GKfe-CO, Ph- 
25 (CH2)2-G0, Ph-(CH2)3CO Oder Ph-(CH2)»-C0 (Ph = Phenyl), wobei Ph auch durch eine OCH3- oder CHa- 
Gruppe substituiert sein kann. 

Die Gruppe A ist vorzugsweise Ala, Leu, Ser, insbesondere Gly oder aber nicht vorhanden. B ist 
vorzugsweise Asn oder Asp. C ist vorzugsweise AJa. auch D-Ala, His und insl>esondere Gly. E ist 
vorzugsweise Gly oder His. G ist bevorzugt Asp. wahrend L vorzugsweise fOr Leu steht Z t>edeutet NH2, 
30 t>esonders bevorzugt aber OH. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verblndungen der Formei I, 
in denen mindestens einer der genarinteh Reste eine der vorstehend angegebenen t)evorziigten Bedeutun- 
gen hat 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen kann durch die Formei la ausgedirQckt werden, die der 
35 Fbrimel I ehtspricht und worin B, C. E, X und Z die dort angegebenen Bedeuturigen besHzen und 
A Gly, 
G Asp und 
L Leu t)edeuten. 

Eine weitere Gruppe von bevorzugten Verbindungen kann durch die Teilformein laa bis lad ausgedrtlckt 
40 werden. die sonst der Formei I bzw. la entsprechen. worin jedoch in laa: 



X 


Wasserstoff oder Acetyl 


A 


Gly, 


B 


Asn Oder Asp, 


C 


fehtt Aia Oder Gly. 


E 


Gly Oder His, 


G 


Asp, 


L 


Leu und 


Z 


NHz Oder OH. 


in lab: 




X 


Wasserstoff oder Acyl, 


A 


fehit Oder Gly, 


B 


fehit Oder Asn, 


C 


Gly, 


E 


Gly Oder His, 


G 


Asp, 


L 


Leu und 


Z 


NH2 Oder OH, 


in lac: 





4 
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X Wasserstoff. 

A fehrtoderGly 

B fehltoderAsn 

C fehttoderGiy 

5 E Gly Oder His ^ 

G Asp r 

L Leu und 
Z OHoderNH2, 
in lad: 

70 X H-Asn. H-Val-Asn, H-Asp-Val-Asn, Fmoc-Gly-Gly, H-Lys-Gly-Gly, H-Tyr-Gly-Gly, H-Cys(rrt)-Gly- 
GJyi H-Cys-Gly-Gly, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn Oder H-Ttir-Asp-Val-Asn, 

A Gly, 

B Asa. 

C Gl^. 
75 E Gly Oder His. 

G Asp, 

L Leu und 

Z NH2 0derOH 
bedeuten. 

20 Besonders geeignete Verbindungen sind sdche, die der Formel I enlsprechen und worin A, B, C, X und 
Z dto zuvor angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen, worin aber der zentrale Aminosaurerest fOr 
L-Arg. nicht fUr D-Arg, E fUr Gly sowie His, nicht fUr D-His, G fOr Asp und L fUr Leu stehen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden \m Obrigen 
nach bekannten Melhoden hergestelll, wie isie in der Uteratur (z. B. In den Standardwerken wie Houben- 

25 Weyl. Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart) beschrieben sind und zwar unter 
Reaktionsbedingungen, die fOr die geniannten Umsetzungen bekannt und geetgnet sind. Dabei kann man 
auch von bekannten. hier nicht hiher envShnten Varianten Gebrauch rnactien. 

Die Ausgangsstoffe kdnnen. falls erwOnscht, auch in sitoi gebildet werden. so daB man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort weiler zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

30 Die Verbindungen der Formel I kSnnen erhallen werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvoiyse. insbesondere Hydrolyse. oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fOr die iSolvolyse b3?w. Hydrogenpfyse sind sotehe, die anstejle einer odar 
mehrerer freier Amino- und/odeir Hydroxygruppen entsprechende geschOtzte Amino- und/ciler Hydroxy- 
gruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom verbundeh ist. 

35 eine Aminc^utzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprecfien, aber anstelle einer NH2-Gruppe 
eine NHR'-Gruppe (worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet. z. B. BOC oder CBZ) enthalten. 

Femer sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen. z. B. solche. die der Formel I entsprechen. aber anstelle einer Hydroxyphenyfgruppe 
eine R"0-phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgnjppe bedeutet). 

40 Es kohnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im MolekQI des Ausgangsstofftes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgnjppen voneinander 
ver^hieden sind, konnen sie in vielen Flllen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgmppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schUtzen (zu blockieren). dfe aber letcht 

45 entfernbar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Siellen des MoIekQIs duchge- 
fUhrt worden ist. Typisch fUr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, 
Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgaippen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten Reaktion 
(Oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und GroBe im Obrigen nicht kritisch; bevorzugt werden 
jedoch sotehe mit 1-20, insbesondere 1-B OAtomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mrt 

so dem vorliegenden Verfahren und den vorliegenden Verbindungen in weitestem Sinne aufzufassen. Er 
umschlieBt von aliphatischen. araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen CarbonsSuren oder 
Suifonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgmppen. Beispiele fQr derartige Acylgruppen sind AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; 
AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 

65 Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, 2,2^- Trichlorethoxycarbonyl, BOd 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycar- 
bonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbo- nyl. FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fovoc. Benzyl und Acetyl. 



5 
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Der Ausdnjck ''Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht 
entfembar sind» nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekUls durchge- 
fOhrt worden ist. Typisch fUr sotehe Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten bder substituierten 

5 Aryh, Arafkyk Oder Acylgruppen. femer atich Aikylgruppen. Dfe Natur und Gr6Be der H](drc»cyschiit2grup- 
pen ist nicht kritisch, da sie nach der gewQnschten chennischen Reaktion Oder Re^tionsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C-Atomen. Bei^piele fUr Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-NitrobenzoyI, p-Totuolsulfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl 
besonders bevorzugt sind. Die COOH-Gruppen Ins AsparaginsSure und GiutaminsMure werden bevorzugt in 

10 Form ihrertertrButylestergeschQtzt (z.B. Asp (OBut)). 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionetlen Derivate der Verbindungen der Forme! 1 kGnnen 
nacti Qbllctien Methoden der Aminosaure- und Peptidsynthese hergestelit werden. wie sie z. B. in den 
genannten Sl^andardwerken und Patentanmeldungen besctirieben sind. z. B. auch nacti der Festphasenme- 
thode nach i\?enfffie!d (B.F. Gysin u. R.B. Merrffield, J. Am. Chem. Soc. 94, 3102fff. (1972)). 

IS Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Forme! I aus ihren funktionel!en Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren. zweckmaflig mit TFA Oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen S3uren wie Salzsaure Oder SchwefetsSure. starken organischen Carbon- 
sauren wie Trichloressigsaure Oder SulfonsMuiren wie Benzol- Oder p-ToludsuKonsaure Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmtttels ist m5glk:h. aber nicht immer erforderlich. Als tnerte L6sungsmrt- 

20 tel eignen sich vorzugsweise organische. beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrah- 
ydrofuran Oder Dioxan. Amide wie DMF, hak>genierte Kohlenwasserstoffe vyie Dichlormethan. ferner auch 
Alkohole wie Methanol, Bhanol oder Ssopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenann- 
ten Losungsmitlel in Frage, TFA wird vorzugsweise im OberischuB ohne Zusatz eines weiteren L5sungsmh- 
tels verwendet. Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigs9ure und 70%iger PerchlorsSure im 

25 Verhaltnis 9 :1. Die Reakttonstemperaturen fOr die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen elwa 0 und etwa 
50 \ vorzugsweise aiteitet man zwischen 15 und 30 ' (Raumiemperalur). ^ 

Die Gruppen BOC. OBut und Mtr kdnnen z. B. bevorzugt mit TTA in Dtohlormettian oder mit etyva 3 bis 
5 n HGI in Dioxan bei 15-30' abgespalten werden, die Fmoc^ruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Ldsung 
von Dimethylamin. Dtethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30' . 

30 Hydrogenolytlsch entfembare Schirtzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) k5nnen z. B. durch Behandein 
mit WasserstoH in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweck- 
m9fiig auf einem TrMger wie Kbhie) abgespalten werdisn. Ala LSsuhgsmrtte]^ etgnen sich (tabei die_pben 
angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Elhano! oder Amide wie DMF. Die Hydroge- 
nolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und Drucken zwischen etwa 1 und 

35 200 bar, bevorzugt bei 20-30' und 1-10 bar durchgefUhrt. Bne Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. 
B. gut an 5 bis 1d%igem Pd-C in Methanol oder mit Anmoniumformiat (anstelle von H2) an Pd-C in 
Methanol/DMF bei 20-30 • . 

Verbindungen der Formel I konnen auch durch Umsetzung einer Verlwndung der Formel li mit einer 
Aminoverbindung der Formel ill unter fOr Peptidsynthesen an sich bekannten, kondensierenden Bedingun- 

40 gen. wie sie z.B. In Houben-Weyl. I.c., Bd. 1-5/11, S. 1-806 (1974) beschrieben sind, erhalten werden. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines Carbodii- 
mids wie DCCI Oder EDCI. ferner Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Ai^ew.CTiem. 92, 129 (1980)). 
Diphenylphosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1.i2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmit- 
tel. z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 

45 Dfoxan. einem Amid wie DMF oder DimethylacetamkI, einem NHril wie Acetonitrll, oder in Gemischen dieser 
Losungsmittel. bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30 • . 

Anstelle von II kSnnen auch geeignete reaktionsfShige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion eingesetzt 
werden. z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
AmlnosSurederivate II kdnnen z.B. in Form ihrer aktivierten Ester venwendet werden, die zweckmMBig in situ 

50 gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel neu. Sie kSnnen nach bekannten Methoden. z. B. 
den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von Schutzgruppen. hergestelit 
werden. 

In der Regel synthetisierl man zunSchst geschOtzte Peptidester der Formel R*-M'-OR", wobei M' dem 
55 am N-termihalen Ende um ein H-Atom reduzierten Rest M entspricht, z.B. BOC-M'-OMe Oder Fmoc-M- 
OMe. Diese werden zu Sauren der Forniel R'-M'-OH, z.B. BOC-M'-OH oder Fmoc-M -OH verserfl und dann 
mil einer Verbindung der Formel 111, die gegebenenfalts ebenfalls mit entsprechende Schutzgruppen an 
Positk>nen, die der Reaktion nicht zugSnglich sein sollen. versehen ist, kondensiert. 
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Im Falle von Verbindungen der Formel III synthetisiert man ebenlalls Peptidester der Forme! R'-Q-Z*- 
R", wie z.B. BOC-Q-Z'-OMe Oder Fnrioc-Q-2'-OMe. wobei Z'-NH- Oder -O- bedeutet und spaltet dann, ehe 
man die Kondensation zur Herstellung von Verbindungen der Formel I durchfUhrt. die Schutzgruppe R* auf 
bekannte Welse, z.B. Fmoc durch Behandlung mit ejner Piperidin/DMF-Losung. ab. 

6 Besonders vorteilhaft k5nnen die neueren ^^ethoden der Peptidsynthese nach mo4ifizlerten Merrlfield- 
Techniken und unter Verwendung von Peptidsynthesegeraten, wie sie z.B. in Peptides^Proc. 8th Am. Pept 
Symp., Eds. V. Hruby und D.H. Rich, Pierce Comp. Ill, p. 73-77 (1983) von A. JOnczyk und J. Meienhofer 
(Fmoc-Strategie) beschrieben sind Oder die in Angew. Chem. 104. 375-391 (1992) dargestelften Techniken, 
Verwendung finden. Derartige Methoden sind an sich bekannt und deren Schilderungi daher an dieser Stelle 

w entbehrlich. 

Eihe Base der Formel I kann mit einer S^ure in das zugeh5rige SMureadditionssalz QbergefQhrt werden. 
FUr diese Umsetzung kommen Insbesondere SSuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefem. So^nnen anorganische SMuren verwendet werden. z.B. SchwefelsMure, Salpeters9ure. Halogen- 
wasserstoffsauren wte Chlorwasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren w^ Ortho- 

15 phosphbirisMure, SulfaminsMure. ferner organische SMuren, insbesondere aliphatische. alicydische, araliphati- 
sche, aromatische Oder heterocydische ein- Oder mehrbasige Carbon-. Suifbn- Oder SchwefelsStiren, z.B. 
AmeisenisSure. EssigsSure. PropionsSure. Pivalinsdure, DiethylessigsSure, MalonsSure. Bemsteins3ure» 
Pimelinsaure. Fumarsaure. Maleinsaure. Milchsaure, Weinsiure. Apfelsaure, Benzoesaure, Salicyisaure. 2- 
oder 3-Phenylpropionsaure. Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure. Nicotinsaure. IspnicotirisSure. Me- 

20 than- Oder Ethansulfonsaure. BhandisulfonsSure. 2-Hydroxyethansul1dnsaure, BenzolsuHonsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Naphthalin-mono-und -disuHonsauren. Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nk:ht 
unbedenklichen Sauren, z.B. Prkrate. k5nnen zur Isolierung und/oder Aufreinigurig der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Andererseits kann eine Saure der Formel I durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physk>k>- 

25 gisch unbedenklichen Metall- oder Ammoniumsaize UbergefUhrt werden. Als Salze kommen dabei insbe- 
sondei'e die Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsaize in Betracht, femer substituierte 
Ammoniumsaize. z.B. die Dimethyl-. Diethyl- Oder [Diisopropylammoniumsaize, Monoethanpl-. Diethanol- 
oder Triethanolammoniumsaize, Cydohexyl-. Dicyciohexylammoniumsalze, Dibenzylethylendiammpniumsal- 
ze, weiterhin z.B. Salze mit N-Methyl-D-glucamin Oder mit Arginin oder Lysin. 

30 Ferner k5nnen die neuen Verbindungen der Formel I als Integrinliganden zur Herstellung von Sdulen fOr 
die Affinitatschromatographie zur Reindarstellung von Integrinen verwmdet werden. 

Der Ligand. d.h. ein Peptidderivat der Formel t. wird dabei Qber Ankerfunktionen an einen pplymeren 
Trager kdvalent gekuppelt. 

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sk:h in der Peptidchemie t)ekannten poiymeren 

35 festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen Elgenschaften, belspielsweise querverhetzte Potyzucker, wie 
Zeliulose, Sepharose oder Sephadex<», Acrylamide, Polymere auf Polyethylenglykolbasis oder Tentakelpo- 
lymere<&. 

Als Ankerfunktioneh, die mit den polymerern Tragern verknUpft sind, eignen sich vorzugsweise lineare 
Alkylenketten mit 2-12 C-Atomen, die mit einem Ende direkt an das Polymer gebunden sind und am 
40 anderen Ende eine funktionelle Gruppe, wie z.B. Hydroxy. Amino, Mercapto, Maleinimido oder -COOH 
aufweisen lind dazu geeignet sind, mit dem C- oder N-terminalen Alischnrtt des jeweiligen Peptids 
verknUpft zu werden. 

Dabei ist es moglich, dafl das Peptid direkt oder ebenfalls Ober eine zweite Ankerfunktton mit dem 
Ariker des Polymers verbunden ist Ferner ist es moglich, daB Peptide, die Aminosaurereste mit funktionali- 
4S sierten Seitenketten enthahen, Qber diese mit der Ankerfunktion des Polymers verbunden werden. 

DarOber hinaus konnen bestimmte Aminosaurereste. die Bestandteil der Peptide der Formel I sind. in 
ihren Seitenketten derart modifiziert werden, daS sie zur Verankerung Uber z.B. SH-, 0H-. NH2- Oder 
COOH-Gruppen mit dem Anker des Polymers zur VerfUgung stehen. 

Mdglfch sind hierbei ungew5hnliche Aminosauren, wie z.B. Phenylalaninderivate, die in 4-Position des 
so Phenylrings eine Mercapto-. Hydroxy-. Amino- Oder Carboxyalkylkette tragen. wobei die funktionelle Gruppe 
sich am Ende der Kette befindet.. 

Beispiele IQr Aminosaurereste, deren Seitenkette direkt ats Ankerfunktion dienen kann. sind z.B. Lys, 
Cm. Arg, Dab, Asp, Asn, Glu, Gin, Ser, Thr. Cys; Cit oder Tyr. 

Beispiele fQr N-terminale Anker sind Reste. wie z.B. -C0-C„H2n-NH2, -COC„H2„-0H. -C0-C„H2„-SH 
55 Oder -C0-C„H2n'C00H mit n = 2-12. wobei die LSnge der Alkylenkette nicht kritisch ist und diese 
gegebenenfalls auch z.B. durch enlsprechende Aryl- oder Alkylarylreste teilweise oder vollstandig ersetzt 
werden kann. 
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C-terminale Anker konnen beispielsweise -0*C„H2„-SH, -OC„H2n-0H. -0-C„H2„-NH2, -0-C„H2i,-C00H. 
-NH-C„H2„-SH. -NH-e„H2„-0H, -NH-C„H2„-NH2 Oder -NH-C„H2„-C00H sein, wobei fUr n sowie fUr die 
Alkylenkette das bereits im vorhergehehden Abschnitt gesagte gilt. 

Die N- und C-terminalen Anker kSnnen auch als Ankerbaustein fOr eirie bereits funkttonalisierte 

5 Seitenkette eines Aminosaurerests dienen. Es kpmmen hier beispielsweise AminosMur§^ste wie Lys(CO- 
C5H10 NH2), AspCNH-CsHs-CGOH) Oder Cys(C3Hs-NH2) In Firage, wobei der Anker imm^ an die funktionel- 
le Grujppe der Seitenkette gebunden ist, 

Die Herstellung der Materialien fOr die Affinitatschromalographie erfolgt unter Bedingungen wie sie fQr 
die Kohdensation von Aminbsauren Qblich und an sich bekannt sind und bereils im Abscfinitt zur 

10 Hei^llung der Verbindungen der Formei I geschildert warden, bzw. in Pierce, Immuno Technology Catalog 
& HahdbookTI 990) beschrieben sind. 

Die neuen VerbifKlungen der Formei I und itire ptiysiologisch unbedenWichen Saize kdnnen zur 
Herstellung j^armazeutisctier PrSparate verwendet werden, ihdem man sie zusammen mit mindestehs 
einem Trager- Oder Hilfssloff und. falls erwUnscht, zusammen mit einem Oder mehreren weiteren Wirkstpff- 

fs (en) in eine geeigneie Dosierungsfbrm bringt Die so ertialtenen Zubereilungen k5nnen als Arzneimittel in 
der Human- Oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organiscrie Oder 
anorganlsctie Stoffe in Frage, die sich fUr die enterale (z.B. drale Oder rektale). parenterale (z.B. IntravenOse 
Injektion) Oder lokale (z.B. topische, dermale, ophthalmlsche Oder nasale) Appllkation Oder fUr eine 
Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, 

20 beispielsweise W^ser Oder wasserige Isoloriische Kochsalzlosung, niedere Alkohole, pllanzliche 6le, 
Benzylalkohoie. Polyettiylenglykole. Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin. 
Kohlehydrate wie Lactose Oder Starke, Magnesiumstearat, Talk. Cellulose. Vaseline. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziell 
Lacktabletteh und Kapsein mil magensaftresistenten OberzQgen bzw. KapselhUllen. Zur rektaleh Anwendung 

25 dienen Supposaprlen. zur parenteraleh Applikation LSsungen, vorzugsweise 6lige Oder wasserige Losun- 
gen, femer Suspensioneii. Emulsionen oder Implantate. Zur topischen Anwendung eignen sich z.B. 
Losungen. die in Form von Augentropfen verwendet werden konnen, ferner z. B. Suspensibneh. Emufeio- 
nen, Cremes, Salben Oder Komprimate. FOr die Applikation als Inhalattons-Spray kOnnen Sprays verwendet 
werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgas Oder Treibgasgemisch (z.B. 

30 CQ2 Oder Fluorchlorkohlenwasiserstoffen bzw. geeignele Ersatzstoffe) enthalten. ZweckmSBig Verwendet 
man den Wirkstoff dabei in mikrbnisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiplpgisch 
vertragiiche LSsungsmittel zugegen sein kannen, z.B. Ethanol. lnhalationsi(>sungeh kSnneh mit Hiife 
QUicher Inhalatoren verabfblgt werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophllisate z.B. zur Herstellung von InjektionsprSparaten verwendet werden. Die Injektionen kdnnen 

35 dabei als Bolus ode^ als kontiniiierliche Infusion (z.B. iniravenos, intramuscular, subcuten oder intratheical) 
gegeben werden. Die angegiebenen Zubereitungen kSnnen sterilisiert sein und/oder Hilfssloffe wie Konser- 
vie njngs-, Stabilisienjngs und/oder Netzmittel, Emulgatoren. SaIze zur Beeinflussung des osmotischen 
Druckes. Piifftersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwOnscht. auch einen 
Oder mehrere weitere Wirkstpffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

40 Die erfindungsgemaBen Substanzen kSnnen in der Regel in Anatogie zu anderen bekanntert. im Handel 
befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebehen 
Verbindungen verabreicht werden. vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500. insbesondere 
zwischen 0.5 und 100 mg pro Dosienjngseinheit Die tSgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwisdien etwa 
0,01 und 2 mg/kg Kdrpergewicht Die spezielle Dosis IQr jeden bestlmmten Patienten hangt jedoch von den 

4S verschiedensten Faktbren ab. beispielsweise von der Wirksamkeil der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewfcht, allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht von der Kost. vom Verabfblgungs- 
zeitpunkt und -weg^ von der Ausscheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombinalfon und Schwere der 
jeweiligen Erkrankung. welcher die Theraple gilt. Die parenterale Applikation ist t)evorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in 'C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 

60 bedeutet "Obliche Aufarbeitung": SVIan gibt, falls erforderlich. Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert mit Ether 
Oder Dichlormethan. trennt ab. trocknet die organische Phase Qber Natriumsuffat, filtriert, dampft ein und 
reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristalllsatton. RZ = Retentionszeit (Minuten) bei 
HPLC an Lfchrosorb RP® select B (250-4,7 umhSSule. Laufmittel: 0,3 % TFA in Wasser; Isopropanolgra- 
dienl von 0-80 Vol% in 50 Min. bei 1 ml/Min. RuB und Detektion bei 215 nm. M+ = Molekular-Peak im 

55 Massenspektrum. erhalten nach der "Fast Atom Bombardment"-Methode (FAB), steht in der Regel fOr M+ 
+ H, also die urn 1 Masseneinheit erh5hte Masse der jeweiligen Verbindung. 
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Beispiel 1 

2^ g BOC-Asp-Gly-OH werden in einer Mischung aiis 150 ml Dichlormethan und 20 ml DMF geldst, 
auf 0* abgekOhlt und anschlieBend mit 0,5 g DCCI. 0.3 g HOBt, 0,23 ml N-Methylmorphofin und 1 
5 Aquivalent H*Arg-His-Asp-Leu*OMe [beide Peptide sind nach Methoden der modifiziert^ Merrifield-Techni- 
ken erhaltlich) versetzt Es wird 20 Stunden bei 0* und 6 Stunden bei Raunrrtempera^r gerUhrt. Man engt 
die Reaktionsmischung ein, behandelt sie mit einem Mischbett-Ionenaustauscher und gibt sie in eine 
waBrige NaHCOs-Losung. Das ausfaliende Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach 
Waschen mit Ethylacetat/Petrolether erhSIt man BOC-Asp-Gty-Arg-His-Asp-Leu-OMe. 
70 Anakyg erhalt man durch Kondensation von H-Arg-His-Asp-Leu-OMe 
mit BOC-Gly-OH: 

BOC-Giy-Arg-Hls-Asp-Leu-OMe; 
mit B0OA»i-Gly-Asp-Gly-dH: 

BOC-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp^Leu-OMe; 
15 mit BOC-Val-Asn-Gly-Asp-GIy-OH: 

BOC-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-AsphVal-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly~OH: 
20 BOC-Lys-Gly-GIy-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Tyr-G!y-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OIVIe; 
mit B0C?-Ala-A8p-Gly-0H: 

BOC-Ala-Asp-Giy-Arg-His-Asp-Leu-Ohte; 
25 mit BOC-D-AIa-Asp-Gly-OH: 

BOC-D-AJa-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OIWe; 
mit BOG-Gly-Asp-Ala-OH: 

BGC-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOG-Gly-D-Asp-Gly-OH: 
30 BOC-Gly-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Gly-Asp-D-Ala-OH: 

BOC-Gly-Asp-D-A!a-Arg-His-Asp-Leu-OIWei ... 

mit BOC-Gly-Asp-OH: 

BOC-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
35 mit B0CrCys(Trt)-Gly-6ly-Gly-Asp-0H: 

BOC-Cys(Trl)-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-ljeu-OMe; 
mit BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

BOC-Cys-Gly-GIy-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BGC-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH. 

40 

BOC-Cys (Trt) -Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu- 
OMe; 

45 

mit BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

BOC-Cys-Gly-Giy-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe; 
mit BOC-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

so 

BOC-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His- 
Asp-Leu-OMe; 



55 mit BOC-Thr-Asp-VaJ-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 



EP 0 618 225 A1 



BOC-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-GlyArg-His-Asp-Leu- 
OMe. 



Belspie! 2 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von BOC-Gly-Asp-Gly-OH 
10 mit H-Arg-His-Asp-OMe: 

BOC-Gfy-Asp-Gly-Arg-Hls-Asp-OMe; 
mit H-Arg-His-OMe: 

BOC-G!y?Asp-Gly-Arg-Hi8-OMe; 
mit H-Arg-His-Asn-Leu-OMe: 
fs BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OMe: 
mil H-Arg-Gly-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leii-OMe; 
mit H-Arg-Hls-D-Asp-LeiH3Me: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-His-D-Asp-Leu-OMe; 
20 mit H-Arg-D-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-Arg-D-His-Asf>-Leu-OMe; 
mit H-D-Arg-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asp-Gly-D-Arg-His-Asp-Leu-OMe. 

Analog Beispiel 1 erhalt vnan durch Umsetzung von BOC-Gly-Asn-Gly-OH 
25 mit H-Arg-His-Asn-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OMe; 
mit H-Arg-His-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Asn-Gly-Arg-Hls-Asp-Leu-OMe. 

30 Beispiel 3 

Analog Beisjpid 1 erhalt man durch Kondensation von^ 
BOOLeu-Asp-His-Arg-OH mit H-Gly-Asp-Gly-OEt: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-Gly-OEt; 
35 BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-OH m'rt H-His-Asp-Gly-OB: 

BOC-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-Asp-Gly-OEt; 
BOC-Lys-Pro-Ser-Asp-OH mit H-Gly-Arg-Gly-OEt 

BOC-Lys-Pro-Ser-Asp-GIy-Arg-Gly-OB: 
BOC-Arg-His-OH mit H-Asp-Leu-OMe: 
40 BOC-Arg-Hls-Asp-Leu-OMe; 

BOC-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-OH mit H-D-Arg-D-GIy-OMe: 

B0C-D-Ly8-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-E>Arg-D-Gly-0Me; 
BOC-Leu-Asp-His-OH mil H-Arg-Gly-Asp-OMe: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OMe; 
4^ BOC-Leu-Asp-His-OH mit H-Arg-Gly-OMe: 

BOC-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OMe; 
BOC-Gly-Arg-His-OH mit H-Asp-Leti-Leu-OMe: 

BOC-Gly-Arg-His-Asp-Leu-Leu-OMe; 
BOC-Arg-Gly-OH mil H-Asp-Leu-OMe: 
50 BOC-Arg-Gly-Asp-Leu-OMe: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-ArQ-OH mit H-Leu-His-Gly-OMe: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-Gly-OIVIe: 
BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-OH mit H-His-Asp-lle-OMe: 

BOC-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-lle-OMe. 
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Betspiel 4 

1,3 g BOC-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe werden in 60 ml Methanol gelost, mH 1.5 ml 2 N NaOH- 
Losing versetzt und 4 Stunden bei 25* gerOhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wird der RQckstand in 
Wasser aufgenomnnen, der pH-Wert durch Zugabe von verdQnnter HCI auf 3 eingesteltt?iind mit Ethylaceiat 
extrahiert Der Extrakt wrrd Uber Na2S04 getrocknet Nach Entfernung des Losungsmittels erhalt man BOC- 
Asp-Gly-Arg^Hls-As^Leu-OH, welches man in 20 ml 2 N HCI auf Dioxanbasis aufnimmt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur rUhrt. Die Reaktlonsmischung wtrd zur Trockne eingeengt und der ROdcstand durch HPLC 
gereinigt. Man erhalt H-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 9.5; 712. 

Analog erhSit man durch Entfernung der Schutzgruppen ausgehend von den Verblndungen aus Beispiel 

1: 

H-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 9^; M+ 597: 
H-Asn-Gly-j^p-Gly-Arg-Hls-Asp-Leu-OH; RZ = 11.3; 883; 
H-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 12.9; M+ 982; 
H-Asp-Vat-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 13.4; M+ 1097; 
H-Lys-Gly-GIy-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11.5; M+ 1011; 
H-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 13,8; 1046; 
H-Ala-Asp-Gly-Arg-Hls-Asp-Leu-OH; RZ = 10.7; M* 783; 
H-D-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11.1; M+ 783; 
H-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,0; M* 784; 
H-GIy-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 10,5; 770; 
H-Gly-Asp-D-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,9; M+ 784; 
H-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 8,1; M+ 712; 
H-Cys(Trt>-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 27,7; 1171; 
H-Cys-Gly-<3ly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-0H; RZ = 11,7; M+ 929; 
H-CysCrrt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 27; M*^ 1228; 
H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,7; M+ 987; 
H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 12.7; M^ 1415; 
H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Verseifung und Abtspaltung der BOOSchutzgruppen ausgehend von 
den Verbindungen aus Beispiel 2: 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-OH; RZ = 3,5; M* 656; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-Hls-OH; RZ = 3,5; 541; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OH; RZ = 11.2; M* 769; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leu-OH; RZ = 11.4; M+ 689; 
H-G!y-Asp-Gly-Arg-His-D-Asp-Leu-OH; RZ = 11.7; 769; 
H-Gly-Asp-Gly-Arg-D-His-Asp-Leu-OH; RZ = 11,3; M* 769; 
H-Gly-Asp-Gly-D-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 10.9; 769. 
H-Gly-Asn-Gly-Arg-His-Asn-Leu-OH; RZ = 10.8; 767; 
H-6ly-Asn-Gly-Arg-His-Asp-Leu-0H; RZ = 11.6; M* 76a 

Beispiel 6 

Analog Betspiel 4 erhalt man ausgehend von den Verbindungen aus Beispiel 3 durch Verseifung und 
Abspaltung der BOO-Schutzgruppen: 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-Gly-OH; RZ = 11.1; 769; 
H-Lys-GIy-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-Asp-Gly-OH; RZ = 9.8; M* 1011; 
H-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH; RZ = 3,5; M* 716; 
H-Arg-His-Asp-Leu-OH; RZ = 8,0; 540; 

H-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH; RZ = 24.7; M* 93a- 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OH; RZ = 11.5; 712; 
H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OH; RZ = 3,9; 597; 
H-Gly-Arg-His-Asp-Leu-Leu-OH; RZ = 15.3; M* 710; 
H-Arg-Gly-Asp-Leu-OH; RZ = 7.0; 460; 
H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-Leu-His-GIy-OH; RZ = 7,2; 871; 
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H-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-lle-OH; R2 = 15,1; W 986. 
Beispiel 7 

0,9 g H-Arg-His-Asp-Leu-OH werden in 200 ml waBrigem DMF geldst und untei^Qhren mrt 0,5 g 
Acetylchiorid. gelost in 10 mi [)ichlormethan, tropfenweise versetzl Die Reaktionsmischimg wird 15 MInuten 
gerOhrt und stork eingeengt; Das ausfeltende Produkt wird abgetrennt. Man erhan HaC-CO-Afg-His-Asp- 
I.eij-0H; RZ = 12,4; 582. 

Analog erhSIt man durch Acetyiierung 
von |+^!y-Asp-Gly-Arg-His-OH: 

Ha C-Cd-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH; 
von H-Arg-Gly-Asp-Leu-OH: 

HaC-CO^rg-Gry-Asp-Leu-OH: RZ = 13.0; M* 502; 
von H-Lys-Pfo-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH: 

HsC-CO-Lys-Pro-Ser-Asp-Gly-Arg-Gly-OH 
von rt-Arg-His-Asp-Leu-OH: 

hfe C-GOArg-His-Asp-Leu-OH; 
von H-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH: 

Ha G-CO-D-Lys-D-Pro-D-Ser-D-Asp-D-Gly-D-Arg-D-Gly-OH; 
von H-Leu-Asp-Hls-Arg-Gly-Asp-OH: 

Ha C-CO-Leu-Asp-His-Arg-Gly-Asp-OH; 
von H-Leu-Asp-His-Arg-Gly-OH: 

HaC-CO-Leu-AsprHb-Arg-Gly-OH. 

Beispiei 8 

Analog Beispiei 1 erhalt man durch Kondensation von HaO-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-OH mrt H-Asp-Leu- 
OMe und anschlieBender Verseifung HaC-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu^OH; RZ = 14,1; M+ 811. 

Beispiel 9 

2,0 g BpC-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe werden in 25 ml 4 N Salzs3ure auf Dioxanbasis zwei Std. gerQhrt 
Danach engt man die Reaktionsmischung ein. I5st den RUckstand In 100 ml DMF und kOhlt auf 0 • ab. 
AnschlieBend werden nachelnander 1 Aquivalent Fmoc-Gly-Gly-Gly-Asp-OH. 1,3 g TBTU und 1.0 ml 
Trielhylamin zugegeben. Die Losung wird 2 Std. bei 0' und 12 Std. bei Raumtemperatur gerUhit. Nach 
erneutem Einengen gieBt man das Konzentrat in eine NaHCOa-Ldsung ein. Das dabei ausfallende Produkt 
wird abTiltriert, In 50 ml Methanol geldst, mit 1,5 ml 2 N NaOH-Losung versetzt. 4 Stunden bei 25* gerOhrt 
und wie Oblich aufgearbeitet. Man erhSIt Fmoc-Gly-Gly-GIy-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
RZ = 28,0; M+ 1105. 

Analog erhaH man durch Kondensation von H-Arg-His-Asp-Leu-OMe 
mit Fmoc-Gly-OH: 

Fmoc-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc^Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-Hls-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-OH; 

Fmoc-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Lys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-Tyr-Gly-Gly-GIy-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Tyr-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-Hls-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-A!a-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mit Fmoc-D-Ala-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-D-Ala-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mrt Fmoc-Gly-Asp-Ala-OH: 

Fmoc-Gly-Asp-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
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mil Fmoc-Gly-D-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Gly-D-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mil Fmoc-Gly-Asp-D-Ala-OH: 

Fmoc-GIy-Asp-D-Ala-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mH Fmoc-Gly-Asp-OH; V 

Fmoc-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; ^ 
mil Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

Fmoc-Cys(Trt)-Giy-Giy-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leii-OH; 
mit Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-OH: 

Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leii-OH; 
mit Fmoc-Cys(Trt)-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Cys(Trl)-Gly-Gly-Giy-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leii-OH; 
mit Fmoc-Q^s-GIy-Gly-Gly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Cys-Gly-Gly-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 
mil Fmoc-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-VahAsn-Gly-Asp-Gly-OH: 

Frooc-<;ysH31y-Gly--Thr-Asp-Val^Asn-'Gly-Asp-K31y--Arg-His*-Asp-- 
Leu-OH; 



mil Fmoc-Thr-Asp-VahAsrhGly-Asp-Gly-OH: 

Fmoc-Thr-Asp-VaI-Asn-Gly-Asp-6ly-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

Beispiel 10 

0.7 g BOC-Gly-Asp-Gly-Arg(BOC)-His-Asp-Leu-OH werden in 100 ml Dichlomiettian gelost, mit 1.4 
Aquivalenten MBHA-Harz versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerUhn. Nach Entfernung des 
Losungsmrttels erhalt man BOC-Gty-Asp-Gly-Arg(BOC)-His-Asp-Leij-MBIiA-Harz. welches man in 20 ml 2 
N HCI auf Dioxanbasis aufnimmi und 2 Slunden bei Raumtemperatur rtlhrt. AnschlieBende Behandlung mil 
TFA liefert H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-Nhfe; R2 = 83: M* 768. 

Analog erhMit man durch Umsetzung mrt MBHA-IHan die folgenden Peptidamide: 
aus BOC-Arg(BOC>-His-Asp-Leu-OH: 

H-Arg-His-Asp-Leu-NHa; RZ = 5.4; 539; 
aus BOC-Arg(BOC)-Gly-Asp-Leu-OH: 

H-Ai^ly-Asp-Leu-NHa; RZ = 4.7; M+ 459; 
aus B0C-Gly-AsphGly-Arg(B0C)-Gly-Asp-Leu-OH: 

H-Giy-Asp-Gly-Arg-Gly-Asp-Leu-NHb . 

Beispiel 1 1 

Analog Beispiel 7 erhalt man ausgehend von H-Gly'Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-NH2 durch Acetylierung 
des Peptids H8C-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-Hls-A3p-Leu-NH2; RZ = 12,4; 810. 

Analog erhalt man: • 
aus H-Arg-His-Asp-Leu-NKfe: 

HaOCO-Arg-His-Asp-Leu-NHa: RZ = 11.1; 581; 
aus H-Arg-GIy-Asp-Leu-Nhfe: 

H3OC0-Arg-6ly-Asp-Leu-NH2: RZ = 11,3; M+ 501. 

Beispiel 12 

60 mg H-Thr*Asp-Val*Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH werden drei- bis viermal in 0.01 m HCI 
geldst und nach jedem L5sevorgang gefriergetrocknet AnschlieBende Reinigung durch HPLC liefert H-Thr- 
Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OHx HCI. 

Analog erhSIt man 

aus H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-Hts-Asp-Leu-OH durch Behandlung mil TFA: 
H-Thr-Asp-Val-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH x TFA; RZ = 11,8; M+ 1198. 
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Beispiel 13 

Zur Herstellung von Affinitatsphasen suspendiert man 0.9g N-Maleinimidd-Cs Hi o -CO- NH-CaHg -Polymer 
[erhaltlich durch Kondensalion von N-Maleinimido-CsHio-COOH mit Kb N-C3H6 -Polymer] in 10 ml 0.1 M 
5 Natriumphosphatpuffer bei pH 7 und fOgt bei 4' 1 Aquivalent H-Cys-GIy-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH 
hinzu. Man rOhrt 4 Stunden bei gleichzeitiger Erwarmung der Reaktionsmischung atf Raumtemperatur, 
fiRriert den festen RQckstand ab und wMschI zweimal mit ie 10 ml Pijfferl5sung (pH 7) und anschlieBend 
dreimal mit je 10 ml Wasser. Man erhalt H-Cys[3-(M-MalelnimidO"C5Hio-CO-NHrC^H6-Polymer)hGly-Gty^ 
Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH. 

70 

Beispiel 14 

Analog feisplel 1 erh§lt man durch Kondensation von Polymer-0-C3H6-NH2 [im Handel erhaltlich] und 
H00C-C4HB-C0-Gly-Asp-GIy-Arg*His-Asp-Leu-OMe [erhaltlich durch Kondensalion von Adipinsaure mit H- 
rs Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe unter den genannten Bedingungen] die folgende poiymere Phase: 
Polymer-O-CaHs-NH-CO-CiHs-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OMe. HIeraus erhilt man durch Versei- 
fung in Methanol mit 2 N NaOH-Ldsung gemMB Bsp. 4 Polymer-OC3H6-NH-CO-C4H6-CO-Gly-Ap-Gly-Arg- 
His-Asp-Leu'OH. 

Die nachstehenden Beisptele betreffen phanmazeutische Zubereitungen. 

so 

Beispiel A: InJoeAlonsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Forme! I und 5 g Dinatrtumhydrogenphosphat in 3 I 
zwerfach destiliiertes Wasser mit 2 n SalzsSure auf pH 6,5 eingestelit. steril filtriert, in InjektionsglSser 
25 abgefOllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. JekJes Injektionsglas enthalt 5 mg 
Wirkstoff. 

Belsplal B: Supposltorien 

30 Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eInes Wirkstoffes der Formei i mit 100 g Sojolecithin und 1400 g 
Kakaobutter. gieBt in Formen und IMBt erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

Belsplol C: tbsung 

35 Man bereitet eine LSsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fbrmel I. 9,38 g NaH2P04 x 2 H2O. 28,48 g 
Na2HP04 X 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6.8 ein, fQIlt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Oiese Losung kann in Form von Augentropfen 
verwendet werden. 

40 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formei i mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
BelsplaD E: Tabl«tten 

45 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Forme! I, 4 kg Lactose. 1.2 kg Kartoffelstarke. 0.2 kg Talk und 0.1 
kg Magnesiumstearat wird in Oblicher Weise zu Tabletten verpreBt. derart. dafi jede Tablette 10 mg 
Wirkstoff enthSll. 

50 Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Ubiicher Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose. KartoffelstMrke. Talk. Tragani und Farbstoff Qberzogen werden. 

55 Beispiel G: CCapseln 

2 kg Wirkstoff der Formei i werden in Oblicher Weise in Hartgelatinekapsein gefUllt..so dafi jede Kapsel 
20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

tA 
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Bel8iF>l®l H: Ampullon 

Eine L5sung von 1 kg Wirkstoff der Forme} I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird sterit filtriert in 
Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und sterll verschlossen. Jede Ampulie enthalt 10 
mg Wirkstoff. v 

PatonitansprUcha 

H. Lineare Peptide der Formel I 
X-A-B^Arg-E-G-L-Z I. 
worin ^ 

X H, Acyl mit 1-10 C-Atomen, H-Asn, H-Val-Asn, H-Asp-Val-Asn, Fmoc-Gly-Gly, H-Lys- 

Gly-Gly, H-Lys-Pro, H-Tyr-Gly-Gly. H-Cys-Gly-6ry, H-Cys(Trt>-Gly-Gly, H-rCys-Gly- 
Gly-Thr-Asp-Val-Asn Oder H-Thr-Asp-Val-Asn, 

A, B und C jeweils unabhMngig vonetnander f^len Oder jeweils etnen Aminosdureredt. ausge- 
wahit aus einer Gruppe bestehend aus Ala, Arg, Asn, Asp, Asp(OR), Cys, Gin, Glu, 
Gly, His. lie, Leu. Lys. Lys(Ac). Lys(AcNH2). Lys(AcSH), Met,Om. Phe. 4rHahPhe, 
Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr Oder Val, wobei die genanrrten Aminosiurereste auch 
derivatisiert sein k5nnen. 

E Gly. His Oder Leu-His. 

G fehit Oder Asp oder Asn, 

L fehtt Oder Gly, lie, Leu Oder Leu-Leu, 

Z NHaOderOH. 

Hal CI. Br, I und 

Ac AlkanoyI mit 1-10 C-Atomen 

bedeuten. 

sowie deren physlologisch unbedenklichen Salze. 
2. Ein Enahtiomer Oder ein Diasteromer einer Verbindung der Formel I gemMB Anspruch 1. 



(a) H-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(b) H-Thr-Asp-Va-Asn-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(c) HrLys-Gly-G!y-GIy-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(d) Fmoc-Gly-GlyHGlly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(e) CHa-CO-Gly-Asp-Gly-Arg-His-Asp-Leu-OH: 

(f) H-Gys-Gly-Gly-Asp-Arg-His-Asp-Leu-OH; 

(g) H-G!y-Arg-His-Asp-Leu-OH. 



4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel } nach Anspruch 1 Oder eines ihrer Salze. 
dadurch gekennzeichnet, dafi man sie aus einem Ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem soVolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt 
Oder da6 man eine Verbindung der Formel II 

M-Z 11. 



worin 

Z die angegebene Bedeutung besitzt und 
M 

(a) X, aber nicht Wasserstoff. Fmoc-Gly. H-Lys-Gly, H-Lys, H-Tyr-Gly. H-Asp-Val, H-Tyr, H- 
Val. H-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp-Val. H-Cys-Gly-Gly-Thr-Asp, H-Cys-Gly-Gly-Thr, H- 
Cys-Gly-Gly, H-Cys-Gly. H-Cys, H-Cys(Trt)-Gly. H-CysCTrt), H-Thr-Asp-Val, H-Thr-Asp Oder 
H'Thr. 

(b) X-A. 

(c) X-A-B, 

(d) X-A-B-C. 
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(e) X-A-B-OArg, 

(f) X-A-B-C-Arg-E Oder 

(g) X-A-B-C-ArQhE-G 

bedeutet, 

mil einer Amino\ferbindung der Formel til ' ■ 

H-Q-Z Hi 

worin 

Z die angegebene Bedeutung besitzt und 
Q " 

(a) H-A-B-OArg-E-G-L, H-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L. H-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-U H-Pro-A-B-C- 
^ Arg-E-G-L H-GIy-A-B-C-Arg-E-G-U H-GIy-Gly-A-B-C-Arg-E-G-U H-Asn-A-B-C-Arg-E-G-U 

H-Val-Asn-A-BOArg-E-G-L, H-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L. H-Thr-Asp-Val-Asii-A-B-C- 
Arg-E-<3-U H-Gly-Thr-Asp-Val-Asn-A-B-C-Arg-E-G-L Oder H-Gty-Gly-Thr-Asp-VahAsn-A-B- 
G-Arg-E-G-U 

(b) H-B-C-Arg-E-6-U 

(c) H-C-Arg-E-G-L. 

(d) H-Arg-E-G-L. 

(e) H-E-G L. 

(f) H-G-L Oder 
(9) H-L 

bedeirtet, 
umdetzt, 

und/oder da0 man gegebenenfalls eine freie Aminogruppe acyllert und/oder eine Verbindurig der 
Formel i durch Behandein mit einer SMure Oder Base in eines ihrer Saize QberfUhrt. 

5. Verfahren zur lierstellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet. daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbfedenklichen Salze 
zusammen m'rt mindestens einem ffesten. flQssigen Oder halbflQssigen Trager- Oder Httfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsfbrrn bring! 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gelcennzeichnet durch einen Gehalt ah mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Veirwendung von Verbindungen der Formel I nach /Anspruch 1 Oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen zur Hersteliung eines Arzneimlttels zur Bekimpfung von Krankheiten. 

a Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 Oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen bei der BelSmpfung von Krankheiten. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach /Anspruch 1 zur Hersteliung von immobtlisierten 
Uganden fOr die AffinitatssMulenchromatographie. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 zur Reinigung von Integrinen durch 
Affinitatschromatographie. 
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^Bemerkung: O'bwohl die Ansprtiche 7^8 sich auf ein 

Verfahren zur Behandlung des menschlichen 
Rdrpers beziehen, wurde die Recherche 
aufgeftihrt und grQndete sicb auf die 
angefiihrten Wirkungen der Verbindungen 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

vollstandig recherchierte Patentanspriiche: 1^2^4-10 

unvollstandig recherchierter Patentanspruch: 3 

Da Anspruch*! zu allgemein und unklar definlert wurde, 
und da keine gewisse Wlrksamkeit der beanspruchten 
Verbindungen feststellbar war, wurde die Recherche, aus 
okonoroischen Griinden, auf den Inhalt des Anspruchs 1 
nur insoweit als welter von der Beschreibung, Seite 8, 
Zeilen 4-10 definiert, .durchgef vihrt , d.h.; 

A - Ala, Leu, Ser oder fehlt; 

B = Asp. Oder Asn; 

C = Ala, D-Ala, His, Gly; 

E = Gly Oder His; 

G = Asp; 
L = Leu; 

Z = OH Oder NH2, 

Der Urof ang der Recherche war Shnlicherweise fUr 
die Ansprtiche 2,4-10 eingeschrSnkt 
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